治癒切除不能進行または再発大腸癌治療におけるConsensus molecular subtypes of colorectal cancer（CMS）のバイオマーカーとしての意義 by 沖田 啓
治癒切除不能進行または再発大腸癌治療における
Consensus molecular subtypes of colorectal
cancer（CMS）のバイオマーカーとしての意義
著者 沖田 啓
学位授与機関 Tohoku University
学位授与番号 11301甲第18294号
URL http://hdl.handle.net/10097/00125937
（書式１８）課程博士 
1 
 
学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目  治癒切除不能進行または再発大腸癌治療における Consensus molecular subtypes of 
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 治癒切除不能進行または再発大腸癌（以下、進行再発大腸癌）に対する治療の中心はがん薬物療法であり、
細胞傷害性薬剤と分子標的治療薬を用いた複数の治療レジメンから順次選択し、治療を行う。進行再発大腸癌
に対する治療成績が著しく向上している反面、レジメンの選択肢が多様化しており、個々の患者における治療
効果を予測するバイオマーカーの開発が急務である。Consensus molecular subtypes of colorectal cancer
（CMS）は、大腸癌の大規模なコホートを用いて網羅的遺伝子発現レベルに基づいて作られた分類法で
（Guinney et al. Nat Med. 2015; 21: 1350-6.）、現在最も頑健な大腸癌の分類法の 1つである。CMSは CMS1
～CMS4の 4つのサブタイプに分類され、それぞれが特徴的な分子生物学的背景を有している。CMSを活用
した治療戦略の構築が期待されているが、薬物療法の効果と CMSの関連についての報告はほとんどない。本
研究では、東北大学病院腫瘍内科および国立がんセンター中央病院消化管内科で治療を行った進行再発大腸癌
193例を対象として、網羅的遺伝子発現解析（トランスクリプトーム解析）に基づいて CMSによる分類を行
い、薬物療法の効果と CMS の関連性を後方視的に解析することにより、CMS の治療効果予測バイオマーカ
ーとしての意義を検討した。 
手術により切除された原発巣のホルマリン固定パラフィン包埋組織から核酸を抽出し、DNA マイクロアレイ
を用いて取得した遺伝子発現データに基づいて各症例を CMS1～CMS4 へ分類した。また、分子生物学的背
景の確認のため、全エクソンシークエンス（エクソーム解析）やダイレクトシークエンスによる RAS 遺伝子
および BRAF遺伝子の変異解析と網羅的 DNAメチル化解析（メチローム解析）を施行した。 
分類の結果、CMS1～CMS4における各サブタイプの分子生物学的特徴や臨床的特徴は過去の報告に一致して
いた。治療効果との関連について解析を行ったところ、CMS4 に対しては、細胞傷害性薬剤であるイリノテ
カンを用いたレジメンが、同じく細胞傷害性薬剤であるオキサリプラチンを用いたレジメンよりも有効であっ
た。過去にイリノテカンの治療効果との関連が報告された TOP1 遺伝子と CES2 遺伝子の発現レベルは、
CMS4においてその他のサブタイプよりも有意に上昇していた。また、CMS1は抗 epidermal growth factor 
receptor (EGFR)抗体治療に抵抗性を示し、CMS2は抗 EGFR抗体治療への感受性が特に高かった。抗 EGFR
抗体治療に対する抵抗性を規定する因子の探索のため、各臨床病理学的背景因子および CMSを独立変数とし
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た多変量解析を施行したところ、網羅的 DNAメチル化レベルが独立した効果予測因子であることが示唆され
た。 
本研究は、進行再発大腸癌に対する薬物療法の効果と CMSの関連について幅広く解析を行った初めての研究
であり、CMSが治療効果予測バイオマーカーとして有用であると考えられた。 
